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INTRODUCCION 

En este trabajo de revisi6n bibliográfica sobre la actividad bio-

16gica de las lactonas sesquiterpénicas de los años <le 1980 a 1984 

se han incluido algunas de las más importantes citas bibliográficas Je 

años anteriores. 

En México el interés por los productos naturales de origen 

vegetal data desde la época prehispánica y se les usaba con fines 

medicinales e industriales. Con el correr de los años el interés 

por el estudio de estos productos no ha disminuído sino que se ha 

incrementado debido a la actividad biológica de las lactonas ses

quiterpénicas y se han realizado estudios en países del primer 

mundo como lo son: Estados Unidos, Japón y la URSS. 

El aislamiento y la identificación de los metabolitos secun

darios de las plantas que los caracterizan constituye un amplio 

campo dentro del conocimiento de la química orgánica. Los trabajos 

realizados en nuestro país sobre las lactonas sesquiterpénicas 

(principalmente enfocados al punto de vista fitoquímico) implican 

un notable aporte al saber universal. 1 

Las lactonas sesquiterpénicas contienen como grupo funcional 

principal en su estructura: una y-lactona a,a-insaturada, la cual, 

en estudios recientes, ha mostrado estar directamente asociada con 

actividad antitumoral, citot6xica, anticancerígena, antibacteriana, 

fungicida, fitot6xica, esquistosomicida, molusquicida, insecticida, 

y como causante de la dermatitis alérgica por contacto en humanos. 



Las actividades hiol6gicas anteriormente citadas no se cubren 

todas por las lactonas scsquitorp6nicas del g6ncro Pa~thenium. Con 

el objeto de dar una visi6n más amplia de la acci6n bio16gica de 

estas sustancias se abordar6n todas las antes mencionadas. 

El estudio de este apasion;1nte campo proveer& de 6til infor

maci6n para la comprensi6n del papel adaptativo de estos compues

tos en las plantas y contribuirá a la visi6n general de sus acti

vidades en disciplinas como la medicina, agricultura, farmacología 

y botánica. 



I. GENERALIDADES 

Las plantas llevan a cabo la síntesis de sus productos metab61icos 

de una manera sorprendente, porque el material de iniciaci6n, la 

materia prima que utilizan, son sustancias simples: agua, di6xido 

de carbono, nitr6geno (elemental y en sales orgánicas), compuestos 

fosforilados y un n6rnero de sales inorgánicas en pequefias cantida

des. 

El primer proceso fotosintético natural es la fotosíntesis, 

por medio del cual las plantas verdes utilizan la energía del sol 

para la producci6n de compuestos orgánicos a partir de di6xido de 

carbono. Los productos iniciales de la fotosíntesis son los car

bohidratos, los cuales coducen a la formaci6n de una agrupaci6n de 

compuestos orgánicos de pesos moleculares bajos y estructuras sim

ples. Entre estos están los azúcares comunes, ácidos carboxílicos 

de bajo peso molecular y aminoácidos. Estas sustancias simples y 

universalmente distribuidas están formadas en y dentro de las trans

formaciones que se describen como procesos metab6licos primarios. 

Ellos constituyen la materia prima de síntesis para especificidad 

y control genético de reacciones catalizadas enzimáticamente que 

conducirán a la formaci6n de compuestos complejos que caracterizan 

al metabolismo secundario de las plantas. 167 Esquema l. 

Las lactonas sesquiterpénicas (LST) son productos naturales, 

metabolitos secundarios y se han encontrado principalmente en ex

tractos de flores y partes aéreas de la Familia Compo~itae. Son 

también, sustancias incoloras, amargas, relativamente estables, 

lipofílicas y se derivan biogenéticamente del trans-trans pirofos-
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fato de farncsilo siguiendo ciclizaciones y modificaciones oxida

tivas subsecuentes (esquema 2). Y cuantos rn6s pasos biogcn6ticos 

requiere su formaci6n son rn6s características, lo que les da un 

valor quimiotaxon6mico. La mayoría de los tipos de lactonas que 

resultan de estas ciclizacioncs se clasifican primariamente sobre 

la base de sus esqueletos carbocíclicos como: gerrnacran6lidas, 

elernan6lidas, eudesman6lidas, eremofilan6lidas, guayan6lidas, 

secoguayan6lidas o xanthan6lidas, pseudoguayan6lidas y secopseudo

·guayan6lidas (esquema 3). El sufijo 6lida hace referencia al gru

po lactona. 5 ' 167 De las diferentes especies de Pakthen¡um (esque

ma 4) se han aislado treinta y nueve LST del tipo 'de esqueleto de 

pseudoguayan6lida y xanthan6lida únicamente (estrs.I-XXXIX). 168 

La lactona a,a-insaturada, directamente asociada con la acti

vidad biol6gica," se encuentra unida cis o trans a las posiciones 

C6 -C 7 o bien C8 -C 7 , del esqueleto carbonado cíclico. Las modifi

caciones estructurales del esqueleto básico del terpeno, implican 

la incorporaci6n de un anillo de époxido, grupos hidroxilo (gene

ralmente esterificados) y/o un ácido o bien un átomo de hal6geno 

unido covalentemente. 5
-

6 

Cada especie de planta produce generalmente un solo tipo de 

esqueleto, con variaciones oxidativas sobre ese esqueleto, aunque 

pueden presentar considerables variaciones intraespecÍficas en las 

estructuras de las LST. El porcentaje de lactona obtenido puede 

variar en una especie, de 0.001% a 5% de su peso seco. 5 - 6 

Las LST son cosntituyentes comunes de un gran número de géne

ros de la Familia Compo~¡tae, aunque también han sido reportadas 

algunas que ocurren esporádicamente en las Familias 1lllclaceae, 
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Co~ti~iaceae, Magnoliaceae, Lau~aceae, Winte~aceae, Umbeli6ekaceae, 

Mini~pe~maceae y Acanthaceae; 5
'

6 así como algunas especies de he-

[
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Esquema 3 

elemanólida 

/ 
o o 

~coguayanólida o xanthanólida 

germacranólid~ o o o 
guayanólida pseudoguayanólida secopseudoguayanólida 

eudesmanólida eremofilanólida 

Relaciones biogenéticas entre germacranólidas y otros tipos de estructuras. 



Esquema 4 

Gfinero PalLthenlum 
Subtribu AmblLo.6..i..lnae 
Tribu Hellantheae 
Familia Compo.6ltae 

El género es nativo del Hemisferio Occidental. Se divide en 

cuatro .secciones por su tamaño y forma de vida; la mayoría de sus 

especies crecen silvestres en suelo mexicano. 

Secci6n Pa1Lthenla-0t1tum: 

P. Integltióolllum. 
P. hl.6pldum. 

l. Pa1L.thenla.6.t1Lum. 

2. Bolophy.tum. 
3. A1Lgy1toc.hae.ta. 
4. Pa1t.thenlc.hae.ta. 

Secci6n Bolophytum: 

P. alplnum. 

P. hl.6pldum valt. au1tlc.ulatum. 
P. a.lplnum valL • .tet1ta.neu1tl.6. 
P. Llgula..tum. 

Secci6n A1tg y1to e.ha.eta: 

P. hy.6te.1topho1tu.6. 
P. b..i..plnnatlóldum. 
P. g i.om e1tatum. 
P. c.onó elttwn. 

P. d en.6 lpllum. 
P. c.on6 eJttwn vM. mlMoc.ephaiwn. 
P. c.onóelttwn vM. cüvMlca.twn. 
P. c.onóelttwn vM. ly JLa:twn. 

Secci6n Palt.the.nlc.haeta: 

P. 61tut..i..c.o.6 um. 
P. 61l.Ut..i..c.o.6wn vM. tJUioba.twn. 
P. tom entol> um. 
P. tomen.to.6wn vM . .6.tMmorúum. 
P. .6 h ot.tlL 
P. c.lneJta.c.eum. 
P. lnc.a.num. 
P. a1L9 e.n.ta..tum. 
P. ILoi.l..i..n.6.la.num. 

15 



I partenina R=OH 

II arnbrosina R=H 

OH 

VI bipinnatina 

o 

III hirnenina 

o 

VII neoarnbrosina 

IX darnsinol 

IV coronopilina R=OH 

V darnsina R = H 

VIII confertina 

Estructuras del género Pa~thenlum. 
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o o 

X conchosina A XI conchosina B 

o 

XIII conchosina D XIV conchosina E 

XVI tetraneurina A XVII tetraneurina B 

Estructuras del género Pa~then¡um. 
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XII conchosina C 

XV conchosina F 

XVIII tetraneurina e 
R = Ac 

XIX tetraneurina D 
R = H 



XX tetraneurina E, R=H 

¡ 
AcO 

o 
XXII histerina, R=H 

XXI tetraneurina F, R=Ac XXIII acetato de histerina 
R=Ac 

XXV ligulatina B XXVI ligulatina C 

. ' 
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XXIV cineracina A 

XXVII oaxacina 

XXVIII ligulatina A XXIX chiapina A, R =H, R'=COCH(CH
3

)
2 

XXX chiapina B, R=OH, R'=COCH(CH3)2 

Estructuras del g6nero Pa~thenium. 
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XXXI confertidiólida XXXII estramonina A XXXIII estrarnonina B 

XXXIV estramonina C XXXV estramonina D XXXVI estrarnonina E 

O A e 

XXXVII tornentosina XXXVIII fruticosina XXXIX acetil ivalbatina 

Estructuras del g6nero Pa~thenium. 



JI. Actividad biol6gica de las lactonas sesquitcrp6nicas, (LST). · 

Las lactonas sesquiterp6nicas presentan las siguientes accio-

nes biol6gicas: 

Actividad antitumoral y citot6xica, 

actividad inhibidora del crecimiento microbiano (antibi6ticos), 

actividad esquistosomicida. 

actividad molusquicida, 

actividad insecticida, 

actividad fitot6xica, 

dermatitis alérgica por contacto en humanos 

toxicidad en vertebrados. 

A. Actividad antitumoral y citot6xica. 

Los extractos de plantas que presentan actividad antineoplá

sica (anticáncer) han recibido una atenci6n considerable, particu

larmente en las dos Últimas décadas, como lo demuestran los nume

rosos trabajos realizados sobre el tema.s, 7 ,e, 15 - 51 

En revisiones anteriores de agentes antineoplásicos de plan

tas, se menciona una gran cantidad de LST que han sido evaluadas 

por su potencial inhibidor contra numerosos sistemas tumora-

les. s, 7, e, l G Se ha encontrado que todas las LST conocidas, que 

presentan actividad citot6xica, contienen una funci6n y-lactona 

además de contener, en la mayoría de los casos, un metileno exo

cíclico, el cual eleva la citotoxicidad de las LST que lo con

tienen. s,o ,11, 19 ,30 

Dentro del género Pa~thenium encontramos dos lactonas sesqui

terpénicas que presentan actividad antitumoral y citot6xica: 



a) Conchosina A (X) 

Planta de origen: Pa~thenium eon6e~tum. 

Sistema de tumor: H.EP-2/L-929. 

H.EP-2 = carcinoma cpid6rrnico de laringe. 

L-929 = fibroblastos derivados de tejido conectivo 

murino. 20 

b) Partenina (I) 

Planta de origen: Pa~thenium hyAte~opho~uA. 

Sistema de tumor: P-815/M-1/L-1210. 

P-815 = mastocytosoma. 

M-1 = rabdomiosarcoma de rat6n. 

L-1210 = Leucemia. 28 

La estructura y la reactividad de esas lactonas sesquiterpé

nicas, ha podido asociarse con la alquilaci6n selectiva de los 

grupos nucleofÍlicos en enzimas que controlan la divisi6n celular 

(por ejemplo sulfhidril enzimas). Varios trabajos han demostrado 

que el anillo de la ciclopentenona proporciona a la y-lactona 

a,S-insaturada mayor capacidad para alquilar los grupos sulfhidri

lo, y esta actividad está relacionada con el mecanismo de acci6n 

de LST usadas como agentes antitumorales. En otros estudios sis

temáticos se revel6 la importancia de algunos hemiacetales unidos 

a las LST para elevar la actividad antitumoral. 17 - 19 

Estudios recientes del efecto de las LST citot6xicas y anti~ 

tumorales sobre DNA, han puesto de manifiesto que es la alquila

ci6n del DNA la base molecular de la actividad bio16gica de estos 

compuestos. 36
-

37 
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Recientemente se han realizado estudios con la partcnina (I), 

en los que se ha demostrado que puede tener propiedades de inhibi· 

ci6n de la funci6n cardíaca, por una posible acci6n sobre la fun

ci6n neuromuscular de los grupos sulfhidrilo libres.~ª 

Algunas pseudoguayan6lidas y germacran61idas han sido proba

das corno agentes_ antihiperlipid6micos en ratones. 51 Las enzimas 

responsables de la síntesis de lÍpidos, portadoras del grupo sul

fhidrilo, como lo son la Acetil CoA, citrato liasa, Acetil CoA 

sintetasa, S-hidroxirnetilglutarato-CoA, se inhiben in v~vo por 

esos agentes. Se sugiere, como en otros casos,s,s, 17 - 19 que las 

LST alquilan los grupos sulfhidrilo de las enzimas por una rápida 

adici6n del tipo Michael. La a-metilén y-lactona, el anillo ci

clopentenona a,S-insaturado y el sistema a-ep6xidociclopentanona 

de esos compuestos, parecen ser los responsables de la disminuci6n 

de los lípidos séricos. 51 

B. Lactonas sesquiterpénicas como inhibidoras del crecimiento mi

crobiano (antibi6ticos). 

Algunas LST han mostrado poseer propiedades antibacterianas y 

fungicidas. 5 Las germacran6lidas, rnikan6lida (XL) y dihidromika

n6lida, de Mikania monaga6en6i6 inhiben ei crecimiento en cultivo 

de la bacteria Staphylococcu6 au4eu6 y también de la levadura Can

dida albican6. La helenalina (XLI), una hGlenan61ida común en es

pecies de Helenium, rnostr6 actividad contra hongos pat6genos huma

nos: Tnichophyton mentag4ophite6, T4ichophyton ac4iminatum y Epi

de4mophyton 6p. La partenina (I), principal lactona del Pa4thenium 

hy6te4ophohu6 inhibe la gerrninaci6n de esporangios y la movilidad 

de las zoosporas en la Scleno6po4a g4aminlcola; así corno tambíen 
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present6 actividad contra el desarrollo de coni<lios de A6pengitlu6 

6lavu6. 5
'

62 Otras LST inhiben el crecimiento del Baeillu6 thu~in

gien6i6.6~ Se ha demostrado que la carpesiolina (XLII), una pseu

doguayan6lida, inhibe el crecimiento de Xanthomo11a6 ohyzae. 65 La 

cromola6nida (XLIII) aislada de Chhomolaena glabennina, así como 

sus derivados, poseen actividad antibacteriana contra el Staphyto

coeeu6 auneu6. 66 En algunas guayan6lidas se han encontrado pro

piedades antibacterianas. 67
-

70 La angeloilcumambrina-B(XLIV), ais

lada del Chhl6antenum ohnatum, muestra activ~dad contra la E6che

hiehia colJ, el Staphyloeoccu6 pyogene6, el Mycobactehium 6megmati6 

y la Candida albican6. 70 La niveusina (XLV), y la 15 hidroxy-3 

dehidro~desoxyfruticina (XLVI), aisladas del Helianthu6 annu6, 

tienen actividad contra el Baclltu6 bhevl6, así corno contra el 

hongo Ehemotheelum a6hby. 59 

Se realizaron estudios sobre la relaci6n estructura-actividad 

antibacteriana, los cuales indicaron que la lactona a,S-insaturada 

es uno de los requerimientos estructurales para la actividad anti" 

microbiana. 62
,

63
,

72 Estudios similares se realizaron sobre la 

cnicina (XLVII'), la cual ha mostrado tener amplias propiedades 

ntibacterianas. 63 
· 

Algunas bacterias se han estudiado por su genotoxicidad. En 

in estudio con seis cepas de Bae~llu6 6ubtili6, se ha encontrado 

ue la himenovina (XLVIII') causa dafios letales en las cepas rec-

8 y mc-1, mientras que la helenalina los causa en cepas rec ]4 y 

c-1. 71 

Estos resultados muestran que existe afinidad entre la acti

idacl antibactcrlana y la presencia de la a-metil6n y-lactona de 



24 

esos compuestos. Se ha postulado que la inhibici6n del creci

miento de los microorganismos se causa mediante la alquilaci6n 

selectiva de sus centros nuclcofílicos, por ejemplo en los grupos 

sulfhitlrilo. 66 

Recientemente, se han realizado extensos trabajos con LST en 

bacterias y hongos y se ha puesto de manifiesto la presencia de 

ciertos grupos funcionales para la actividad antimicrobiana; sin 

embargo, se requieren grupos funcionales diferentes por las di

versas clases de esqueletos de las LST para actuar sobre distin

tos tipos de microorganismos. Además, algunos grupos funcionales 

elevan la actividad de los compuestos que los contienen, mientras 

otros la reducen. Estos resultados indican que no hay una simple 

relaci6n general entre la actividad antimicrobiana de las LST y 

su estructura química. 72 

C. Actividad esquistosomicida. 

El aceite de la madera de los árboles brasilefios E1te.man.thu.6 

e.lae.gnu..6
1 

Van,{,.f..f.oómopói.6 e.Jr.l}tJr.oppa y Mo.6qu.,{,n.e.a ve.lu.tiva (CompoJ,¿

tae.), inhibe la penetraci6n de las cercarias del trem~todo Sch,{,.6-

to4oma man4on,t a la piel. Análisis de los aceites de estas made

ras indican que las LST como la eremantina (XLVII), la germacra

n6lida costun6lida (XLVIII) y la B-ciclocostun6lida, son los prin

cipios activos. 5 Tambi~n la goyazens6lida (XLIX), una germacra

n6lida aislada del EJr.e.manthu.6 goyaze.nól.6 1 ha mostrado tener pro

piedades csquistosomicidas. 73 La dihidro-a-ciclocostun61ida, la 

cual carece del grupo mctllcno exocíclico en el anillo de la lnc

tona fue inactiva. Se sugiere que la actividad csqui.stosorn.icida 



de las LST, tambi6n est6 relacionada con la alquilaci6n de los 

grupos sulfhidrilo en enzimas de las cercarias. 

D. Actividad molusquicida. 

Se ha demostrado tambi6n el potencial molusquicida de dife

rentes LST entre ellas la helenalina (XLI),particularmente, con

tra Blomphala~la havane~i~ Pfeiffer, un caracol -hu6sped interme

diario- suceptible de infecci6n por miracidia -embri6n ciliado

del tremátodo Sehi~to~oma man~oni. La helenalina fue la sustan

cia más potente contra los moluscos. 171 

E. Actividad insecticida. 

Un grupo diverso de sustancias químicas naturales se producen 

en las plantas de tierra árida. Entre estos productos naturales, 

los cuales se almacenan en los tricomas, se encuentran las LST, 

alcaloides, fenoles y aminas. Algunos de estos compuestos previe

nen la p6rdida de agua a trav6s de la cutícula y, probablemete, 

protegen a la planta de daños por radiaci6n excesiva, Otro im

portante papel ecol6gico de los metabolitos secndarios es la de

fensa contra insectos fit6fagos y pat6genos. Investigaciones fi

toquímicas recientes indican que los cromenos (L), quinonas pre

niladas (LI) y sesquiterpenos esterificados con ácidos aromáticos 

(LII), son excelentes repelentes y en algunos casos citot6xicos 

e inhibldores del crecimiento y desarrollo larval. 166 

Otros estudios sobre las plantas del g6nero Ve~nonia propor

cionan evidencia experimental de que las LST (glauc6lidas), de 

este g6ncro, otorgan rcsitencia a la planta a ser alimento de in

scctos. 5 (LIII) glaucólida B. 
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XLI helenalina 

XLIII cromolaénida 
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Lactonns scs~uitcrp6nlcas con actividad antimicrobiana. 
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Niveusina C 
(Spring et al, 1981) 

OAng 

o 

27 

XLVI = 15 hidroxy-3dehydro-desoxyfruticina 
(Spring et al, 1982) 

Lactonas scsquiterpénicas con actividad bactericida y 

fungicida. 



XLVII erematina 

XLVIII' himenovina 

OH 

LI geranilhidroquinona 

quino¡¡¿i prenilada 

28 

o 

XLVIII costunólida 

XLIX goyazen::;Glida 

o 

L cromeno 

LII guayulina-A 

o 
11 
e 

sesquitcrpeno esterificado 

Estructuras de sustancias con propiedades genotóxicas e insecticidas. 
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o 

LIII gláucólida B 

Lactona sesquiterp6nica repelente de insectos. 
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F. Actividad fitot6xica. 

Una gran variedad de LST con diferente tipo de esqueleto se 

ha reportado por mostrar actividad reguladora del crecimiento en 

plantas. s' i o i1 - i os 

Algunas LST inhiben el desarrollo del crecimiento de los cul

tivos de Avena. 5
,

106
-

100 La annuitrina (LIV), una (LST) del He

lianthuh annuh, inhibe el crecimiento de un 10% a un 90% a los 

cultivos de Avena. 107 La heliangina (LV), principal LST del He

lianthuh tubenohuh, inhibe el desarrollo de Avena, pero promueve 

la formaci6n de las raíces adventicias en Pha6eoluh. La promo

ci6n de la formaci6n de las raíces adventicias se teduce por la 

adici6n de cisteína o por la hidrogenaci6n del grupo metileno-exo

cíclico. 

La vernolepina (LVI), un agente antineoplásico de Vennonia 

hymenolepi6, inhibe de un 20% a un 80% el crecimiento de los cul

tivos de trigo. Resultados similares se han reportado para la 

partenina (I) sobre Pha6eolu6 vulgahi6 y en la planta de cosecha 

Eleuhine conocona. Las LST como la arbusculina-A (LVII), achilina 

(LVIII), la desacetoxi matricarina (LIX), la matricarina (LX), las 

viscidulina-B (LXI) y C (LXII), obtenidas de Antemi6ia tnidentata 

van. va6eyana y otras especies de este g6nero, inhiben el creci

miento de las raíces secundarias, pero estimulan la res~iraci6n en 

la Cucumih 6ativum. 5 

En P. hy6tcnophonu6, los metabolitos secundarios, solubles 

en agua, -partcnina (I) y coronopilina (IV)- juegan un importante 

papel, no s6lo c11 alclopatía y defensa contra herbívoros predado

res y cnfcrmednJcs, sino tambi6n, como autotoxinas en la rcgulaci6n 
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de la poblaci6n y el tiempo de los procesos de germinaci6n. 172 

G. Dermatitis al6rgica por contacto en humanos. 

Algunas LST de las especies de las Familias Compo6itae, Lau

naceae, Magnollaceae y <le la hepática Fnutlanla (Jubulaceae),de

muestran ser una clase importante de alergenos causantes de der

matitis por contacto en humanos, 5 , 9 ,io, 74 , 75 Una gran cantidad 

de LST se utilizaron en experimentos para determinar su potencial 

alergénico, y la presencia de un a-metileno exocíclico de la y

lactona, mostr6 ser el principal requisito para la producci6n de 

la dermatitis.s,14,19,ao,0s,91_94 

Una de las lactonas m's estudiadas es la partenina (I), esta 

lactona parece ser el principal alergeno en Pa~thenium hy6teftopho

~u~ 15>64 otras lactonas incluyendo la tetraneurina-A (LIII), 76 y 

la coronopilina (IV), 77 probablemente jueguen tambi~n un importan

te papel en la dermatitis causada por Panthenlum. Esta hierba, 

extraordinariamente t6xica, es com6n en México, algunas islas del 

Caribe, Centroamérica, Sur de Estados Unidos y zonas de Argentina, 

Brasil y Bolivia. En 1956 se introdujo en la India, Africa y Aus

tralia, 5, 4ª, 74, 7ª-00 En ciertos lugares de la India, la dermati

tis por contacto de P. hy6te4opho4~~, ha llegado a representar un 

importante problema de salud p6blica. 5
,

74
>

91 Probablemente tam

bién en Africa y Australia sea problema, pero no se ha tenido no

ticias de ello. 

Con estudios fitoquímicos detallados de P. hy6te~opho~u6, de 

plantas colectadas en la India, M6xico, Australia y Sudam6rica, 

se ha establecido la existencia de <los tipos de LST. Las plantas 
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de la India y M6xico contienen partenina (I) como la principal 

LST; las plantas colectadas en Argentina, contienen himenina (III), 

un estereois6mero de la partenina. 74
•

79
•

81 En ensayos con ambas 

LST, la partenina result6 ser mejor sensibilizador. 74 

En un estudio clínico sobre diecis~is especies del g~nero 

Pa~thenium, de Norte y Sudam~rica y veinte LST de otras plantas 

de la Familia Compo~itae, se emplearon seis voluntarios que se 

conocían por su sensibilidad al contacto de las plantas y LST de 

esta Familia. 82 Se observó una reacción positiva con quince de 

las diecis~is plantas ensayadas. El propósito de este estudio 

fue evaluar la estructura molecular y los requisitos inmunológi

cos de la dermatitis al~rgica por contacto y evaluar, además, la 

sensibilidad cruzada en relación a la experiencia clínica. 62 En 

este estudio la importancia del grupo metileno exocíclico se con

firma como indispensable para la actividad biológica. Sin embar

go, otras partes de la mol~cula probablemente jueguen un papel 

importante en la alergenicidad. 74
•

82 En otros estudios sobre la 

partenina (I), 85
,

88 se ha Observado la sensibilidad cruzada en 

cobayos sensibilizados con esta lactona y se ha encontrado una 

relativa alta especificidad inmunol6gica para este hapteno de bajo 

peso molecular. La coronopilina (IV) y la damsina (V), muy simi

lares a la partenina (I), tambi~n dan reacción positiva. Otras 

LST, estructuralmente relacionadas, tales como la dihidroisoparte

nina, la tetrahidropartenina, la tetraneurina A (XVI), la histcri

na (XXII), la helenalina (XLI) y la tcnuJ.ina (LXIV), o la himeni

na (IJI) dan reacción negativo. Los resu]tHdos obtenidos t:=imbién 

se pueden explicar desde el punto de vista inmuno16gico por 1a 
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formaci6n de anticuerpos, 85
,

09 adernfis estas explicaciones tambi6n 

se aplican a los resultados <le Schlewer y col., 90 quienes exami

naron la sensibilidad cruzada entre Jactonas de FJz.1i.t.C.anút. Resul

tados similares han si<lo obtenidos por Stampf y col. , 91 al reali

zar pruebas de sensibilidad cruzada entre alantolactonas y otras 

LST an~logas, tales corno las isoalantolactonas. 

Los cambios en la estereoquímica de la mo1€cula de la parte

nina, tales como una diferente estereoposici6n de un grupo hidro

xilo, permiten obtener una mol~cula con forma diferente y, adem~s, 

una modificaci6n de la reactividad. Esto ha sido observado en 

humanos sensibilizados con la partenina. 92 

Otros estudios sobre la hipersensibilidad hacia las LST, en 

dermatitis por contacto hacia las partes florales del Ch~y~anthe

mum deJz.matitl~, han dado resultados positivos. 93 Tambi~n se ha 

estudiado la capacidad sensibilizadora de la helenina® (Sigma), 

extracto natural de la compuesta Inula helenium L., el cual con

tiene esencialmente alantolactona e isoalantolactona, obteni6ndo

se resultados positivos. 94 

G.1. Dermatitis causada por PaJz.thenium aJz.gentatum (Guayule). 

Aunque el PaJz.thenium aJz.gentatum y sus constituyentes químicos 

no se han examinado a6n clínicamente con respecto a su alergenici

dad, Smith y Hughes (1983) reportaron un caso de dermatitis erite

rnovesicular debida al contacto de una planta identificada corno la 

planta mexicana del hule. Un probable candidato en el guayule, 

responsable de I:! dermatitis, podrían ser las LST presentes en los 

tri.comas. 7 ~ Sin embargo, recientemente se ha dcrnostrc1do que el 

P. aJ19e.n.:ta:tu111110 contiene LST, pero aún <:1sí, produce reacciones 
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alérgicas en la piel de algunos individuos. Probablemente algunos 

sesquiterpenos como las guayulinas A y B sean las responsables de 

la dermatitis. 17 

H. Toxicidad en vertebrados. 

Se inici6 la investigaci6n de las LST en México con el género 

Hefen-Íum por las interesantes propiedades de la planta llamada vul

garmente chapuz o rosilla (He.R.e.n.tum me.x-<.c.anum). El sabor amargo ele 

esta planta se transmite a la leche que dan las vacas que pastan en 

lugares en donde crece chapuz. El chapuz es, además, una planta 

con propiedades insecticidas y estornutatorias. 1 

El envenenamiento del ganado al comer plantas amargas de la 

Familia Compo~,ítae. se encuentra bien documentado en la literatura 

agrícola, 5
,

95
-

97 entre ellas est&n, por ejemplo, varias especies 

del género He.le.n,¿um e Hyme.noxy~. Aparentemente el He.R.e.n-<.um m-<.c.~o

c.e.phaR.um es una ele las plantas más t6xicas de este grupo; tan s6lo 

una cantidad de 2.Sg/Kg de peso corporal, administrada oralmente, 

causa el envenenamiento y la muerte del ganado caprino y vacuno. 

La helenalina (XLI) es una de las principales LST aisladas de esta 

planta. Al estudiar He.le.n-<.um me.x-Íc.anum (Romo de Vivar y Romo, 1959 

y 1961) se aisl6 la helenalina y otras seis sustancias relacionadas a 

las que se dio el nombre de mexicaninas, por provenir de la especie 

me.xic.anum y se les distingui6 con las letras A, C, D, E, H e I 

(LXIV-LXIX). Las estructuras de las mexicaninas B (C 17 H20 0 5 ), 

F (C1 4 H1 6 Ü3) y G(C 17 H2 2 0 5 ) aisladas de He.le.nium me.xic.anum a6n no 

se han publir..:~1do. 174 La Hymenox!J,fi odohata es una planta también 

tóxica para el ganado; afecta principalmente a los carneros y cabras. 
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Las LST aisladas de esta planta son, entre otras, la himenovina, 

la odoratina y la himcnólida. s,loo-loz La tenulina (LXIII) es una 

LST constituyente de He..f.e.11.ium cuna,1¡_u.m que también imparte sabor 

amargo a la leche después de la administración oral a la vaca. 5 

Al hacer una relación estructura-actividad, se encuentra que 

la actividad biológica de las LST puede deberse, también en este 

caso, a la doble ligadura exocíclica conjugada con el carbonilo 

de la lactona o al menos es un requerimiento esencial para dicha 

actividad. 

El mecanismo de la actividad bio16gica de las LST puede con

siderarse como un ataque nucleofílico, de los grupos sulfhidrilo 

o amino de biomoléculas esenciales, a la doble ligadura exocícli

ca y/o a la ciclopentenona provocando una alteración en el sistema 

con s id erad o . 5 ' 
1 0 0 

-
1 0 2 
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O Me 

cÁH 
1 

Me 
HO 

LIV annuitrina LV heliangina 

R
1 

= OH, R2=H, R
3

=S-0Tig. 

LVI vernolepina LVII arbusculina A 

Lactonas scsquitcrpénicas de cli versos géneros. 
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LVIII achilina 

----R 

' 
.. __ 

LXI viscidulina B; R = OAc 

LXII viscidulina C; R = OH 

37 

o 
LX matricarina R1=R 3=H; 

LIX desacetoxi matricarina 
R1 = R2 = R3 = H 

LXIII tenulina 

Estructuras de lactonas scsquiterp~nicas. 
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\ 
' 

LXIV mexicanina A LXV mexicanina C 

o 

LXVI mexicanina D LXVII mexicanina E 

LXVIII mexicanina H LXIX mexicanina I 

Estructuras de Jactonas sesquiterp6nicas de Helenium mexleanum. 
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II I. RESUMEN 

Los análisis de un gran n6mero de LST que presentan propiedades 

inhibitorias del crecimiento, indican que la variaci6n de la con

figuraci6n tiene una participación mínima. Los principales reque

rimientos para la actividad biológica de estos compuestos son: 

l. Es indispensable la presencia de un metileno-exocíclico 

conjugado con una y-lactona. 

2. La presencia de algunos otros grupos funcionales tales como: 

un ep6xido, un átomo de cloro, una cetona insaturada o un 

O-acilo adyacente al metileno exocíclico de la y-lactona, 

aumentan la reactividad de la conjugaci6n de la lactona ses

quiterpénica hacia los grupos nucleofílicos biológicos. 

Corno se ha demostrado en numerosos estudios, la acción in

hibitoria de las LST resulta de la presencia de un grupo funcional 

altamente electrofílico (metileno-exocíclico), por medio del cual 

se realizan alquilaciones selectivas por una rápida reacción de 

adición del tipo Michael sobre las proteínas sulfuradas, específi

camente de los grupos tiol o sulfhidrilo en preferencia a otros 

grupos nucleofílicos.s,10,24,39,so,se-14 
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partenina 

Reacción de Michael 
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NH2 
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1 
NH2 

> 
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CONCLUSION 

Las LST tienen diferentes acciones sobre los sistemas biol6gicos 

muy relevantes y sorprendentemente variadas en los campos de.la 

medicina, la agricultura, la farmacología, la botánica y quizás 

otros muchos campos más que ahora se desconocen. 

En el Instituto de Química predomina la investigaci6n en 

productos naturales (estudio fitoquírnico principalmente) sobre 

otras especialidades de la química y tal vez esto se deba, además 

de a la tradici6n mexicana y a la gran riqueza y variedad de sus 

plantas, al enorme inter~s que en los 6ltimos afias ha despertado 

la actividad biol6gica de las LST. La investigaci6n de las LST 

se realiza ya no s6lo corno ciencia básica sino también como cien

cia aplicada y se comienza a probar, en nuestro país, la actividad 

biol6gica para; con base en su conocimiento, aprovechar o anular 

su acci6n seg6n el caso. 
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